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肝内炎症は NASH へ進展する危険因子であり(Chitturi and Farrell, 2001)， 
そして NASH患者における肝線維化進行の危険因子である(Argo et al., 2009)．
それゆえ，肝内炎症を正確に評価することは重要である．我々は近年，レプチ
ンが肝内の CD14 過剰発現を引き起こすことが NASH 発症の重要な因子であるこ
とを発見した．CD14 の過剰発現は low dose lipopolysaccharide への感受性を
増加させ，これは単純性脂肪肝から脂肪肝炎へ進行させる重要なステップとな
り，肝内炎症や肝線維化と関連することを報告した(Imajo et al., 2012)． 
CD14は membrace CD14(mCD14)と soluble CD14(sCD14)に分けられる(Wright et 
al., 1990)．細胞表面から mCD14 が脱落したものが血清 sCD14 だとする報告が
あるが(Wright et al., 1990; Pugin et al., 1994; Bazil et al., 1991)，血
清 sCD14の詳細な役割については不明な点が多い． 
【目的】血清 sCD14 値が NASHの活動性を示すバイオマーカーとなるかを検討す
る． 
【方法】2007年 4 月～2012年 3 月までに横浜市立大学附属病院において肝生検
でNAFLDと診断した 113人(not NASH=48人，NASH=65人)と，健常人 21人(control)
を対象に検討を行った． 
病理診断については肝脂肪化 5%以上を NAFLD とした．肝脂肪化に加えて肝内
炎症，肝細胞 ballooning，zone 3 における perisinusoidal/pericellular 
fibrosis，これらすべての項目を満たすものを NASHとした．肝脂肪化はあるも
の の ， 肝 内 炎 症 ， 肝 細 胞 ballooning ， zone 3 に お け る
perisinusoidal/pericellular fibrosis，これらすべては満たさないものを not 
NASH とした．NAFLD の活動性評価には NAFLD activity score(NAS)を使用し，
steatosis 0-3 点，inflammation 0-3 点，ballooning 0-2 点の合計点で比較し
た．線維化の重症度は Brunt分類に基づいて行った． 
sCD14測定には，患者血清を用いて ELISA kit で測定した． 
【結果】血清 sCD14 値は control 群 24.3ng/dl，not NASH 群 27.5ng/dl，NASH
群 32.2ng/dlであった．血清 sCD14 を用いての control群＋not NASH 群 vs NASH





NAFLD患者における血清 sCD14と hepatic CD14 mRNA発現は r=0.552，P<0.001
で相関関係を示した． 
軽度肝内炎症 (liver inflammation grade 0-1)と高度肝内炎症 (liver 
inflammation grade 2-3)について，肝内炎症と関与しうる年齢，性別，BMI，
ALT，CRP，sCD14 の多変量回帰分析では，sCD14のみが p＝0.0116 と有意差を認
め，オッズ比 8.853 であった．sCD14 による軽度肝内炎症と高度肝内炎症の判別
能は AUC=0.752(cut off値 29.5ng/dl，感度 78.2%，特異度 72.4%)であった． 
【考察】今回，血清 sCD14 が NASH患者で上昇していることを発見した．さらに，
血清 sCD14と hepatic CD14発現，血清 sCD14 と肝内炎症はそれぞれで有意な相
関関係にあった．これまでに我々は，hepatic CD14発現は健常人や NAFL患者に
比較して，肝内炎症を多く認める NASH 患者での上昇を確認している．つまり，
血清 sCD14，hepatic CD14 発現，肝内炎症の 3 者はいずれも有意な相関関係を
有することが判明した． 
【結論】血清 sCD14 は，NASH 患者において高度肝内炎症を有し今後高度の肝線














図 1 各群の血清 sCD14値 
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